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= (54) TOle: BICYCLIC LACTAMS AND SULFONAMIDES WITH 5-HTl A-AFFINTTY AND USE THEREOF FOR PREVENT- 
^= ING AND TREATING CEREBRAL ISCHAEML\ 

^= (54) Bezeichnung: BICYCLISCHELACTAMEUNDSUIJPONAMIDEMrr5-HTlA-AFFINrrATU^ 
^= ZURPROPHYLAXEUNDTHERAPIEDERZEREBRALENISCHAMIE 

(57) Abstract: Compounds of formula 
(I), wherein the ring with the increment 
(CBd) ^ ^ (^'^) can be 5, 6 or 7-membered and can 

^ ^ also contain an oxygen or sulfur atom or a 

Y C-C double bond, with the exception of the 

1,4-benzoxazepine skeleton, A represents 
(I) a caibonyl' or sulfonyl group. Y is CH2, 

= CH2-CH2, CH2-CH2-CH2 or CH2-CH, Z 

= is a nitrogen atom, a cai1)on atom or CH 

and the bond between Y and Z can also be a double bond, n means the ntmiber 2, 3 or 4, R^ can be a hydrogen atom, halogen 
— or a Ci-C4-alkyl, trifluoromethyl, hydroxy, Ci-C4-alkoxy or amino group and R^ represents a phenyl, pyridyl or pyrazinyl group 
aa which is optionaDy mono or di-substituted by Ci-C4-alkyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy. hydroxy, amino, monomethylamino, 
dimethylamino, cyano or nitro groups and which can be anellated with a benzole nucleus which can be mono or di-substituted 
by halogen atoms, Ci-C4-alkyl, hydroxy, ttifluoromethyl, Ci-C4-alkoxy, amino, cyano or nitro groups and can optionally contain 
1 nitrogen atom, or with a 5 or 6-membered ring which can contain 1 to 2 oxygen atoms; and physiologically compatible salts of 
^ these compounds show affinity for the 5-HT^lA ?receptor and are suitable for treating cerebral ischaemia. 

(57) Zusammenfassung: Verbindungen der Formel (I), worin der Ring mit dem Inkrement (N-A)5-, 6-, oder 7-gliedrig sein kann 
0\ ond zusatzlich noch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine C-C-Doppelbindung enthalten kann, mit Ausnahme des 1,4-Ben- 
JS zoxazepingertistes, A eine Carbonyl-oder Sulfonyl Gruppe darstellt, Y CH2, CH2-CH2, CH2-CH2-CH2 oder CH2-CH ist, Z ein Stick- 

stoffatom, Kohlenstoffatom oder CH darstellt, wobei die Bindung zwischen Y und Z auch eine Doppelbindung sein Kann, n die Zahl 
S 2,3 oder 4 bedeutet, R^ ein Wasserstoffetom, Halogen oder eine Ci-C4-Alkyl-, Trifluormethyl, Hydroxy-, Ci-C4-Alkoxy- oder Amino 

Gruppe sein kann, R^ eine gegebenenfialls durch Ci-Q-Alkyl, Trifluormethyl-, Trifloormethoxy, Hydroxy-, Amino-, Monomethyl- 
^ amino-, Dimethylamino, Cyano-, oder Nitrogruppen mono oder disubstituierte Phenyl-, Pyridyl- oder Pyrazinyl-Gnippe darstellt, 

die mit einem Benzolkem, der durch Halogenatome, Ci-CU-Alkyl, Hydroxy-, Trifluormethyl, (Ti-Q-Alkoxy, Amino-, Cyano- oder 
Q Nitrogruppen mono- oder disubstituiert sein kann und gegebenenfalls 1 StickstoflFatom enthalten kann, oder mit einem 5- oder 6- 

gliedrigen Ring, der 1 bis 2 Sauerstoffatome enthalten kann, anellieit sein kann, sowie deren physiologisch veitragliche Salze, zeigen 

AfBnitat zum 5-HTiA-Rezeptor und eignen sich zur Behandlung der zerebralen Ischamie. 
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BICYCLISCHE LACTAME UND SULFONAMIDE MIT 5-HTlA-AFFINITAT XJND IHRB VERWENDXJNG 
ZUR PROPHVLAXE UND THERAPIE DER ZEREBRALEN ISCKAMIE 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft bicyclische Verbindungen der Formel I zur 
Prophylaxe und Therapie der zerebralen Isch&nie. 

In DE 19900544.3 werden bicyclische Verbindungen der Formel 1 
beschrieben 



A ftir verzweigtes oder unverzweigtes (Ci-io)-Allcylen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes (C2.io)-Alkylen steht, das wenigstens 
eine Gn^pe Z lunfaSt, die ausgewShlt ist unter 0, KRs/ 
Cyclopropyl, COa, CHOH, einer Doppel- oder einer Dreifach- 
bindung, 

• B ftlr 4-Piperidin, 4-Tetrahydro-l,2,3, 6 pyridin^ 4-Piperazin 

Oder die entsprechenden um eine Methylengnippe vergroSerten 
Ringverbindungen steht, wobei die VerJaiiipfung zu A uber ein 
N-Atom von B erf olgt und 

Ar ftir Phenyl, das gegebenenfalls durch (Ci-e) Alkyl verzweigt 
Oder Txnverzweigt , 0-( Ci-e) -Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
OH, F, Cl, Br, I, Trif luormethyl , NR22, CO2R2, Cyano oder 
Phenyl siibstituiert ist, Tetralin, Indan, haherkondensierte 
Aromaten wie Naphthalin, das gegebenenfalls durch (C1-4) Alkyl 
Oder O(Ci^) Alkyl substituiert ist, Anthracen oder 5- oder 
6-gliedrige aromatische Heterocyclen mit 1 bis 2 Hetero- 
atomen, die imabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter O 
und N, die noch mit weiteren aromatischen Resten anelliert 
sein k5nnen, 




(1), 



worin 




fiir X- 




N — Oder 




steht. 
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einer der beiden Reste X, Y fiir CH2 imd der andere ftlr NR^ 
steht, 

r1,r2 unabhangig voneinander fOr Ci-Cg-Alkyl stehen, 

.r3,r4 TanabhSngig voneinander filr Wasserstoff, (Ci-s) Alkyl ver- 
zweigt oder unverzweigt, OH, O- (Ci-e) -Alkyl verzweigt oder 
omverzweigt, F, CI, Br, I, Tr if luormethyl , NR5r6, CO2R''/ 
Nitro, Cyano, Pyrrol, fur einen Phenylalkyl C1-C4 Rest, der 
seinerseits am Aromaten durch F, Cl, Br, I, C1-C4 AllQrl, C1-C4 
Alkoxy, Trif luormethyl , Hydroxy, Amino, Cyano oder Nitro 
s\ibstituiert sein kann, 

r5,r6 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff , (Ci-e) Alkyl ver- 
zweigt Oder unverzweigt, COPh, C02tBu, C0-( C1-4) -Alkyl oder 
zusammen filr einen 5- oder 6-gliedrigen Ring, der gegebenen- 
falls ein zweites N enthalt (z.B. Piperazin) stehen, 

BP fiir Wasserstoff und (Ci-e) Alkyl verzweigt oder unverzweigt 
steht, 

r8 fiir Wasserstoff und C1-C4 Al)cyl steht, 

r9 ftir Wasserstoff, (Ci-s) Alkyl verzweigt oder unverzweigt, 
CO- (Ci«4) -Alkyl, C02tBu, CO-Aryl \md einen Phenylalkyl- • 
Ci-C4-Rest, der seinerseits am Aromaten durch F, Cl, Br, I, 
C1-C4 Alkyl, C1-C4 Alkoxy, Trif luormethyl. Hydroxy, Amino, 
Cyano Oder Nitro substituiert sein kann, steht. 

Diese Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 5-HTia Af f initat fOr 
idie Behandlung von zerebraler IschSmie, insbesondere von Schlag- 
anf all • 

Hierbei spielt der S-WTia Agonismus eine besondere Rolle, wie 
man aus den Arbeiten von SMITHKLINE BEECHAM (EP 345 948) , BAYER/ 
TROPON (EP 749 970; De Vry et al., Drugs of the Future 1997, 
22(4), S. 341-349) und SUNTORY (WO 96/24594, 99/03847) ersehen 
kann, 

Es wurde nun gefunden, daiS sich bicyclische Verbindungen der 
Formel I 




(CH2)n— ^Z — R2 (I,, 
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worin 

der Ring mit dem Inkrement (N-A) 5-, 6- oder 7-gliedrig sein 
kann und zusSLtzlich noch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
:oder eine C^C-Doppelbindung enthalten kann, mit Ausnahme des 
1 , 4-Benzoxazepiiigerustes , 

A eine Carbonyl- oder Sulfonyl Gruppe darstellt, 

X ein Stickstof fatom bedeutet, 

Y CH2, CH2-CH2, CH2-CH2-CH2 Oder CH2-CH ist, 

Z ein Stickstof fatom, Kohlenstof fatom oder CH darstellt, wobei • 

die Bindung zwischen Y und Z auch eine Doppelbindung sein 

I- 

kann, 

n die Zahl 2, 3 oder 4 bedeutet, 

ein Wasserstof fatom. Halogen oder eine Ci-C4-Alkyl-, Trifluor- 
methyl-. Hydroxy-, Ci-C4-Alkoxy- oder Amino Gruppe sein kann, 

r2 eine gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl, Trif luormethyl- , 
Trif luormetho3V- , Hydroxy-, Amino-, Mbnomethylamino-, 
Dimethylamino-, Cyano- oder Nitrogruppen mono oder 
disubstituierte Phenyl-, Pyridyl- oder Pyrazinyl -Gruppe 
darstellt, die mit einem Benzolkem, der durch Halogenatome, 
Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-, Trif luormethyl , Ci-C4-Alkoxy-, Amino-, 
Cyano- oder Nitrogruppen mono- oder disubstituiert sein kann 
und gegebenenfalls 1 Stickstof fatom enthalten kaim, oder mit 
einem 5- oder 6-gliedrigen Ring, der 1 bis 2 Sauerstof fatome 
enthalten kann, anelliert sein kann, 

sowie deren physiologisch vertragliche Salze, 

zur Herstellung von Medikamenten zur Prophylaxe und Therapie 
Von Neurodegeneration, Himtravima und zerebraler Ischamie, ins- 
besondere Schlaganfall, bzw, den durch diese Krankheiten hervor- 
gerufenen FolgeerkranJcungen, eignen, 

Eine erf indungsgemaSe Verwendung betrif ft auch die Neuro- 
protektion. 
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Verbindiingen der Formal I, die ein unten dargestelltes 
1,4-Ben20xazepiiigerast besitzen, sind vom Patentanspruch 
ausgenoxnmen . 



0" 

1 

Diese Verbindiingen der Forme! I lassen sich herstellen, indem man 
eine Verbindung der Formel II 



NH (II), 



in der R^-, A und der Ring mit dem Inkrement (N-A) die oben 
angegebenen Bedeutimgen haben, mit einem reaktiven Baustein 
.der Fomel III 

(CH2)n— — R2 (1^3-, ^ 

y 

worin R^, X, Z und n die oben angegebene Bedeutung haben und W 
'eine leaving group, wie z.B. CI oder Br, darstellt, in Gegenwart 
einer Base, wie z.B. Natriiomhydrid oder dem Natri-umsalz eines 
niederen Alkohols oder einem Alkalicarbonat, umsetzt und die so 
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in das Saureadditionssalz 
•einer physiologisch vertrSglichen Saure iiberftihrt. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmaEig in einem inerten organischen 
Losungsmittel, insbesondere DMF oder einem niederen Alkohol, z.B. 
Methanol oder Ethanol, oder einem cyclischen gesattigten Ether, 
insbesondere Tetrahydrofuran oder Dioxan oder einem Kohlenvjasser- 
•stoff, wie z.B. Toluol oder Xylol. 

Die UmsetZTHig erfolgt in der Regel bei Temperatiiren von 20 bis 
190OC, insbesondere von 60 bis 9Q^C, vnd ist im allgemeinen inner- 
halb von 1 bis 10 Stxanden beendet. 
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in der R^, A xind der Ring mit dem Inkrement (N-A) die oben 
angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktiven Baustein 
der Formel IV 



worin W eine leaving group, wie z.B. CI oder Br, darstellt, in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt sind Alkalibydroxide, in einem 
inerten L5sungsmittel, vorzugsweise Halogenkohlenwasserstof f e, 
bevorzugt als zweiphasige Reaktion mit Wasser xinter Zusatz eines 
Phasentransferkatalysators (Aralkyl- bzw. Alkylammoniumsalze) 
Oder ohne L5siingszaittel unter Zusatz eines Aralkyl- bzw. Alkyl- 
ammoniumsalzes, bei Temperaturen zwischen 20 und 120^C zum 
Cyclisierungsprodukt V urn. 




Zuletzt setzt man das Halogenderivat der Formel V mit einem Amin 
der allgemeinen Formel VX 

/ — ^ 

HX Z — R2 (VI), 

\ / 
Y 

worin X, Y, Z und R^ die oben angegebenen Bedeutimgen haben, zum 
erfindungsgem&Sen Endprodukt der Formel I um. Diese Umsetzung 
veriauft am besten in einem inerten organischen LSsungsmittel, 
vorzugsweise Toluol oder Xylol, in Gegenwart einer Base, wie z.B. 
Kaliumcarbonat oder Kaliumhydroxyd, bei Temperaturen zwischen 
60 und 150OC. 

Die erf indiingsgemafien Verbindungen der Formel I konnen entweder 
durch Umkristallisation aus den ublichen organischen Ldsungs- 
mitteln, bevorzugt aus einem niederen Alkohol, wie Ethanol, xam- 
kristallisiert oder d\irch Saulenchromatographie gereinigt werden. 
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Die freien bicyclischen Verbindungen der Forroel I kOmien m 
Oblicher Weise in die saureadditionssalze einer LSsung mit der 
stSchiametrlschen Menge der entsprechenden Saure. Pharmazeutxsch 
vertragliche sauren sind beispielsweise Salzsaure. Phosphorsaure . 
Schwefelsaure, Methansulfonsaure, AmidosulfonsSure. Maleinsaure, 
Fumarsaure, OxalsSure, Weinsaure oder zitronensaure. 

Die als Aiisgangsmaterialien eingesetzten Verbindungen der 
'.Formeln II, III, V und VI sind literaturbekannt oder lessen 
;sich nach analogen Literaturvorschriften herstellen. 

iDie verbindungen der vorliegenden Erfindung^besitzen eine iiber- 
'raschend hohe Affinitat zum 5-HTi;.-Rezeptor. wie Bindungsstudxen 
iadt klonierten humanen 5-HTi&-Rezeptoren zeigten. 

pie folgende Testanordnung benutzte man zur Bestitnmung der 
Rezeptorbindungs-Af f initSt : 

•5-HTiA-Bindungsassay mit Mfembranen von 5-HTiA-Rezeptor 
iescprimierenden HEK293-Zellen 

^Kultur von S-HTjA-Rezeptor expriinierenden HEK293-Zellen 
£hT^ Xri^der^e HEK293-Zellen werden in RPHI/Gluta.a.-Medxuxa 
: RP^llTo, 25 ^ Hepes, 2 rM Glutanvax, 10 % FCS, 2 
:penieillin/Streptomycin (100 lU/ml each), ^enetxcxn G-418-Sulfate 
400 mg/l, NaHCO, 1,2 g/1) in Kulturflascben (TripleFlasks T - 175) 
"n eTner 5 % CO. Atmosphare bei 37-C in Icultiviert. Nacb Erre.chen 
der Konf luenz wird das Medium entnommen und die Flaschen mit 
15 mi sterilen PBS (phosphate buffered saline) ^efOllt Dxe 
,Zellen werden durch 10-miniitige IiJcubation (^rutsdirank, 37 C) 
^t einer T^sin-L6sung (0,05 % O^sin, 0,0004 % ^^'J'^ * 
EGTA, 2.682 mM KCL, 1,47 mM KH2PO4, 6,46 mM NaHP04, 136,89 mM 
iJaCl) gelSst. Das AblSsen der Zellen wird durch Klopf en auf 
dS FlLcbenboden gefordert. Nach tJberf^hren in 50.ml-Kohrchen 
.(Greiner) werden die Zellen bei 250 x g bei Raumtemperatur 
izentrifugiert. Der tjberstand wird verworfen und <^«^^^i^J;" 
10 ml Medium resuspendiert . Die Zellen werden emeut ^ultur 
flaschen verteilt und weitere 5 bis 6 Tage bis zur Prdparatxon 
rder Membranen kultiviert. 

Praparation der Membranen von S-HTi^-Rezeptor-exprimierenden 

HKK293~ZelX6n 

Die Uberstande der Zellen werden abgenommen und die Kultur- 
flaschen mit PBS gefttllt. Die Zellen werden daraufhxn 10 Mxnuten 
mit einer Trypsin-LSsung (zur Zusammensetzung siehe °ben) 
inkubiert. Das AblSsen der Zellen wird durch ^-f-^^^^^ 
Flaschenboden gefQrdert . Die Zellsuspensxon wxrd entnoBoaen und 
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die verbleibeixden Zellen durch 2-maliges Waschen der Kultur- 
flaschen rait PBS ebenfalls in PBS auf genoinmen . Die gesammelte 
Zellsuspension wird auf 150-ial-Falcon-R6hrchen verteilt xmd 
10 Minuten bei 250 x g bei 4*^0 zentrifugiert . Die Uberstande 
.warden verworfen und die Zellen im Pellet in PBS resuspendiert . 
.20 jll der Zell-Suspension werden entnoiomen und die Zelldichte 
jbestimmt. Die Zellen werden emeut 10 Minuten bei 250 x g (4*^0 
•zentrifugiert, der IJber stand verworfen und die Zellen im Pellet 
:in 50 xnM Tris-HCl pH 7,4 (1 ml / 10^ Zellen) mit Hilfe eines 
'Ultra-Turrax (30 sec) homogenisiert . Das Homogenat wird auf 
iKryo-Rohrchen verteilt (1 ml / Kry~R6hrchen) xand bis zur Ver- 
;wendung im Bindungsassay in flussigen Stickstoff gelagert* 

: 5-HTiA-Bindungsassay 

'Die eingefrorenen Membranen werden bei 31^0 aufgetaut^ bei 48000 * 
.g (20 Minuten) zentrifugiert, und in Bindungspuf f er (50 inM Tris- 
:;HC1 pH 7,4, 5 mM CaCl2) resuspendiert. Ein In3cubationsansatz 
ienthait Membranma t erial von 50 mg/ Probe, 0,15 pmol (= 0,15 iM) 

3H-8-OH-DPAT sowie die zu testenden Substanzen in insgesamt 

1 ml Bindungspuf fer. Die imspezif ische Bindung wird in Gegenwsurt 
.von 10**5 M 5-Carboxamidotryptamine bestiramt. Nach erfolgter 
^90-mintltiger InJcubation bei 22^0 wird gebundener und freier Ligand 
, durch Filtration tLber CF/B-Filter und anschlieSendem Waschen mit 
'5 bis 9 ml eiskaltem Bindungspuf fer voneinander getrennt. Die 

GF/B-Filter werden vor Verwendiing mindestens 2 Stunden mit 0,3 % 
•Polyethylenimin behandelt. Nach erfolgter Filtration werden 

die Filter mit 3 bis 4 ml Packard Ultima Gold XR versetzt und 
;die Radioaktivitat durch Flussigkeits-Scintillationszahlimg im 
•Packard Tricarb bestimmt. 

lAuswertung der Daten des 5-'HTiA-Bindungsassays 
•Die Verdrangungs-Kurven werden durch nichtlineare Regression 
lait Hilfe einer modifizierten Version des "Ligand*" -Programmes 
;von Munson & Rodbard (Anal. Biochem., 107, 220 (1980)) 
lanalysiert. Der Wert fur die theoretische xinspezif ische Bindung 
.wird als theoretische Radioligand-Bindxmg bei infinitisimal 
hohen Ligandenkonzentration geschatzt. Dabei werden die 
•gemessenen Werte fiir die unspezifische Bindung als Daten- 
punkte der VerdrSngungskurve behandelt, die MeSpunkte bei 
einer infinitisimal hohen Liganden-Konzentration entsprechen. 
Bei Testung von weniger als 4 Konzentrationen einer Substanz oder 
bei spezifischer VerdrSngiing des Radioliganden < 25 % (bei alien 
•getesteten Konzentrationen) wird ein ICso-Wert unter Verwendung 
der Hill-Gleichung geschatzt und der Ki-Wert nach der Gleichimg 
von Cheng und Prusoff (Biochem. Pharmacol- 22, 3099 (1973)) 
berechnet . 
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Die folgenden Resultate (Ki-Werte) werden erhalten: 



Beispiel 


Ki [nM] 


1 


0/6 


2 


0,6 


3 


lf6 


4 


2,6 


5 


2,9 


6 


4,1 


7 


2,4 


8 


0,1 


10 


0,5 


13 


1,0 


19 


0,7 


22 


5,4 


35 


0,2 


36 


0,1 


40 


0,9 


41 


1,6 


42 


0.4 


43 


2,3 


45 


2,1 


46 


0,9 


47 


2,9 


48 


1,0 
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Die folgenden Beispiele dienen zur Eriauterung der Erfindung: 

A Allgemeine Herstellung der Ausgangsmaterialien der 
Formel III, V aind VI 

a) 1 . 1- [4- (2-Hydroxyethyl) -piperazin-l-yl] -isochinolin 

17,8 g (109 inM) 1-Chlor-isochinolin in 100 ml Ethanol 
vnirden mit 47,0 g (350 mM) l-(2-Hydro3^ethyl)- 
piperazin versetzt xind 16 h am R\ickflu6 gekocht. 
Nach dem AbkOhlen verteilte man die Reaktionsmischung 
zwischen Essigester und Wasser, stellte mit Ammonium- 
hydroxid auf pH = 9 und extrahierte die wSfirige Phase 
noch zweimal mit Essigester nach. Nach Trocknen und 
Einengen der organischen Phase isolierte man 26,2 g 
(94 %) Produkt als viskoses 01. 

2 . 1-14- ( 2 -Chi or ethyl) -piperazin- l-yl] isochinolin 

26,2 g (102 mM) 1- [4- {2-Hydroxyethyl) -piperazin- 
1-yl] -isochinolin in 200 ml DMP wurden mit 20,7 g 
(205 mM) Triethylamin versetzt. AnschlieSend tropfte 
• man unter gutem Ruhren bei Raumtemperatur 23,4 g 
(205 mM) Methansulfonylchlorid wahrend 20 min hinzu 
und liefi das Reaktionsgemisch noch 2 h bei Raxim- 
ten^eratur nachrtlhren. . Danach verteilte man den 
Ansatz zwischen Essigester und Wasser, stellte mit 
Ammoniumhydroxid auf pH = 9 und wusch die organische 
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Phase nochmals mit Wasser durch. Nach Trocknen 
und Einengen der organischen Phase isolierte man 
26,0 g (93 %) Produkt als 51, das langsam durch- 
kristallisiert . 

Das Produkt kann bei Bedarf durch saulenchromato- 
graphie (Kieselgel, Laufmittel Essigester) noch 
welter gereinigt werden, Schit«) 87 bis 89°C. 

b) 1- (2-Chlorethyl) -4- (3-trif luonnethyl-phenyl) -piperazin 

100,0 g (434 mM) 1- (3-Trifluormethyl) -piperazin in 1 1 
Toluol wurden mit 94,1 g (655 mM) l-Brom-2-chlor-ethan 
und 43,9 g (434 mM) Triethylamin versetzt und das Reak- 
tionsgemisch 4,5 h am RttckfluS gekocht. Nach dem AbkOhl^i 
goS man den Ansatz auf Eis /Wasser, treimte die organische 
Phase ab und extrahierte die wafirige Phase noch eiimial 
mit Methyl- t-butyl-ether. Nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase isolierte man 133 g Rohprodukt, das 
fiber eine Kieselgelsaule (Laufmittel Heptan/Essigester 
1/1) gereinigt wurde. Man isolierte 68,3. g (54 %) reines 
Produkt als 51. 

c) 2- (2-Chlorethyl) -2, 3-dihydro-l, 2-benzisothiazol-l , 1- 
dioxid 

Zu 144,1 g (852 mM) 2,3-Dihydro-l,2-benzisothiazol- 
' 1,1-dioxid und 244,2 g (1,7 M) l-Brom-2-chlor-ethan in 
25 ml Methylenchlorid lie£ man unter gutem RQhren exne 
Mischung aus 940 g 20 %iger Natronlauge und 13,7 g 
(42,6 mM) Tetrabutylammoniumbromid wShrend 10 min 
zutropfen. Man lieS noch 5 h. nachriihren und gab 
anschliefiend 400 ml Toluol hinzu. Die organische Phase 
•wurde noch zweimal mit Wasser nachgewaschen, die wafirige 
Phase zweimal mit je 200 ml Toluol nachextrahiert . Die 
vereinigten organischen Phasen lieferten nach Trocknen 
und Einengen das Rohprodukt, das aus Isopropanol 
umkristallisiert wurde. Ausbeute 142 g (72 %) mit 
Schntp. 88 bis 90OC. 

d) 2- (2-Chlorethyl) -1-isoindolinon 

30 0 g (225 mM) Phthalimidin in 300 ml 1,2-Dichlorethan 
wuiden mit 21,6 g (338 mM) KOH Pulver (88 %) sowie mit 
1,0 g (4,39 mM) Triethylbenzylammoniumchlorid versetzt 
u^d 3 h am RiickfluS gekocht. Nach dem AbkOhlen setzte 
man 400 ml Wasser hinzu. lieS die Phasen bei pH = 7 
trennen und extrahierte die wtErige Phase noch einmal mit 
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Methyl enchlorid nach. Die vereinigten organischen Phasen 
engte man nach dem Trocknen ein. Das Rohprodukt reinigte 
man durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel 
Methylenchlorid/Methanol 100/1). Man isolierte 13,3 g 
(30 %) Produkt mit Schrap. 77 bis 79oc. 

e) 1- (4-Trif luormethyl-2-pyridinyl) -piperazin 

28,0 g (154 inM) 2-Chlor-4-1:rifluormethyl-pyridin in 
250 ml Ethanol wurden mit 93,0 g (1079 raM) Piperazin ver- 
setzt iind das Reaktionsgemisch 5 h am RtickfluS gekocht. 
Nach dem Abkiihlen engte man den Ansatz zur Trockene ein, 
verteilte den Riickstand zwischen Essigester iind Wasser, 
wusch die organische Phase noch zweimal mit Wasser nach - 
und engte nach dem Trocknen ein. Man isolierte 34 g 
(95 %) Prodtikt als 6l. 

f ) 1- ( 3 -Trifluormethyl -phenyl ) -1 , 4-diazepan 

10,0 g (44,4 mM) 1-Brom- 3 -trifluormethyl -benzol in 
300 ml Xylol wurden mit 6,68 g (66,7 mM) 1,4-Dlazepan 
(Homopiperazin) , 0,60 g (2,67 mM) Pd-II-acetat , 1,62 g 
(5,33 mM) Tri-o-tolylphosphin sowie 6,70 g (62,2 mM) 
Kalium-tert . -butanolat xanter Stickstoff lind ointer gutem 
Rtihren versetzt und 16 h am Rlickflufi gekocht. Nach 
dem Abktthlen verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit 
Methylenchlorid, filtrierte und engte das Filtrat ein. 
Den Rtickstand verteilte man zwischen Methyl -tert .-butyl- 
ether und Wasser und engte die organische Phase nach dem 
Trocknen ein. Das Rohprodukt reinigte man durch Saulen- 
chromtographie (Kieselgel, Laufmittel THF /Methanol/ 
Ammoniak 50/50/1). Man isolierte 3,64 g (34 %) Produkt 
als 51. 
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g) 2- (3-Chloretlyl) -3, 4-dihydro-l (2H) -isochinolincaa 

2,0 g (13,6 iriM) 3,4-Dihydro-l(2H) -iscxshinolinon in 80 ml 
DimethirlformamicL wurdeai unter Stickstof f vmd unter gutem RQhren ndt 
0,49 g (16,3 nM) Nataduntoydrld (80 %ig) versetzt und 30 ndn nacdigeriShrt . 
AnschlielSend fugte man 3,2 g (20,4 niM) l-Brom-3-c4ilorpropan hinzu und 
lies das Reaktionsgandsch 1 h bei Rauratenperatur nac h nlhreii. Nach dem 
Ahkuhlen verteilte man den RQckstand zwisdhen Essigester und Wasser und 
sauerte ndt verdOmter SalzsSure an. Die organische Plaase wurde nodh 
einmal tnit verdunnter Salzs^ure gewaschen. Nada Trocknen \and Einragen 
der organischen Phase isolierte man 2,1 g (66 %)Produkt, das genugend 
rein fflr die weiteren Utnsetzungen war. 

h) 1- (4-Chloa±utyl) -3, 4-diliydco-2 (OH) -chincOinon 

2,0 g (13,6 inM) 3,4-Dihydro-chinolii)on-2 in 35 ml Dimethylf ormamid 
wurden unter Stickstof f und mter gutem Mhren mit 0.45 g (15,0 irM) 
Natriuirihydrid (80 %ig) versetzt und 30 min nadhgeriShrt. Anschliefiend 
fiigte man 2,4 g (14,0 TriM) 4-Bram-l-chlorbutan hinzu und lieS das 
Reakticmsgemisch 3 h bei Raumtenperatur nacihruhren. Nacdi dem AbkQhlen 
verteilte roan den Ruckstand zwischen Essigester und Wasser und sSuerte 
mit verdunnter Salzs&ure an. Die arganische Phase wurde nodi einmal mit 
verdiinnter Salzsaure gewaschen. Nach TTocknen und Einengen der 
organischen Phase isolierte man 3,1 g (96 %)Produkt, das genugend rein 
&r die weiteren Umsetzungen war. 

i) tert-Butyl-4- (8-chinolinyl) -1-piperazin-carbo^lat 

Kinci L6sung von 9,0 g S-CSilorchinolin (55,0 ramol) , 10,2 g tert-Butyl-l- 
piperazin-carboQcylat (55,0 ramol), 0,66 g 2-(Di- (tert-butyl)-phosphino) - 
l,l'-biphenyl (2,2 mmol) und 8,23 g Natrium- tert-butoxid (85,6 mmol) in 
300 ml wasserfreiem Toluol wuarde mit 0,25 g Palladium (II) -acetat (1,1 
mmol) versetzt und 10 h unter Stidcstoff zum Rfldcfluss eadiitzt. Das 
Reaktionsgonisch wurde abgekCihltund vom Ii6semittel befreit. Der 
erhaltene Ruckstand wurde in Essigester auf gencnimen und mit gesattigter 
wassriger Natriuradiloridlosung extrahiert und uber Natriurasulfat 
getrodcnet. Nach dem Entfemea des Loseraittels erhielt man 17,6 g eines 
Rdl^jroduktes, das durch Flash-Saiilencihromatographie (Kieselgel; 
H^tan/Essigester, 3/1) gereinigt wurde. Als Hauptfrakticm erhielt man 
13,3 g (77 %) der Titelverbindung: ^H-NMR (CDCI3, 270 MHz) d = 1.5 (s, 
9 H), 3.35 (t, 4 H), 3.8 (t, 4 H) , 7.17 (m, 1 H) , 7.4 (m, 1 H) , 7.45 (m, 
2 H), 8.15 (dd, IH), 8.9 (m, IH) . 
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k) 8- (1-Piperazinyi) -chinolin 

Bine Mischung axis 13,28 g tert-Butyl-4~ (8~chinolinyl) - 
l-pipera2in-carbo3ylat (42,38 nimol) , 13,0 g Trifluoressigsaure (169,5 
nanol) imd 9,2 nO. Anisol (84,8 mnol) wuzde 3 h unter Kuhrea au£ 80^C 
e3±itzt. AnschlieiSend wuxden die fl^chtigen Bestaxsdtelle unter Vakuum 
abdestilliert, der erhaltene RQckstand in Dichlormethan aufgenommen, mit 
gesdttigter wassriger Natriinhhydrogencarboiiatlosxang gewaschen und uber 
Hatriumsialfat getxocknet. Nach dan Abzieihen des L5semittela ezhielt man 
7,16 g der leicht verunreinigten Titelvezbindung, die ungereinigt mieiter 
umgesetzt vnirde: ^H-NMR (C3DCI3, 400 MHz) d = 2.0 (br, IH) , 3.25 (m, 4 
H), 3.4 (tn, 4 H), 7.15 (m, 1 H) , 7,4 (m, 1 H) , 7.45 (m, 2 H) , 8,1 (dd, 1 
H), 8.9 (in, IH). 

Analog diesen Vorschrif ten stellte man auch die {ibrigen Varprodukte der 
Formal III, V imd VI her. 
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B) Herstellung der Endprodiikte 
Beispiel 1 

2- [2- (4- (l-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -3 , 4-dihydro- 
l(2H)-isochinolinon x 2 HCl x 2 H2O 

1,0 g (6,8 mM) 3,4-Dihydro-l(2H)-isocliinoliiion in 50 ml 
' Dimethylf ormaiaid warden unter Stickstof f und unter gutem 
Ruhren mit 0,2 g (6,8 mM) Natriumhydrid (80 %ig) versetzt 
und 30 min nachgeruhrt . Anschliefiend fugte man 1,9 g (6,8 mM) 
l-[4-(2-Chlorethyl)-piperazin-l-yl]-isocliinolin hinzu und 
lieS das Reaktionsgemisch 2 h bei 100^0 nachriihren. Nach dem 
Abkiailen engte man ztir Trockene ein, verteilte den Rtlckstand 
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zwischen Methylenchlorid und Wasser und stellte mit ver- 
dtonter Natronlatige auf pH = 9 . Die wafirige Phase vmrde noch 
einmal mit Methylenchlorid extrahiert* Nach Trocknen und Ein- 
engen der organischen Phase isolierte man 2,1 g Rohprodulct, 
das dtirch Sfiulenchromatographie (Kieselgel, Laufroittel Essig- 
ester /Methanol 10/1) gereinigt wirde. Man isolierte 0,9 g 
(34 %) Prodxikt, das in Ether gelost Tind mit etherische Salz- 
sSure in das Hydrochlorid mit Schmp. 118 bis 12D^C iiber- 
geftihrt wurde. 

Beispiel 2 

2- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1 (2H) - 
isochinolinon x 2 HCl x H2O 

1,45 g (10,0 mM) 1 (2H) -Isochinolinon (Isocarbostyril) in 
50 ml Dimethyl fofmamid wurden irnter Sticks toff und unter 
gutem Riihren mit 0,35 g (11,7 mM) Natriijmhydrid (80 %ig) 
versetzt \and 30 min nachgeriihrt . AnschlieSend ftlgte man 
2,75 g (10,0 mM) l-[4-(2-Chlorethyl)-piperazin-l-yl3-iso-' 
chinolin hinzu und lieE das Reaktionsgemisch 2 h bei 80^- 
nachrtihren. Nach dem Abkdhlen engte man zur Trockene ein, 
yerteilte den Ktickstand zwischen Essigester und Wasser und 
stellte mit verdtonter Natronlauge auf pH = 9. Die wafirige 
Phase wirde noch einmal mit Essigester extrahiert. Nach 
TrocJoaen und Einengen der organischen Phase isolierte man 
5,0 g Rohprodukt, das durch Saulenchromatographie (Kieselgel, 
Laufmittel Essigester/Ethanol 14/1) gereinigt wurde. Man 
isolierte 3,15 g (82 %) Produkt, das in Ether geldst und 
mit etherischer Salzsaure in das Hydrochlorid lait Schmp. 146 
bis 1480C Obergefvihrt wurde. 

Beispiel 3 

2- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 , 3-dihydro- 
l,2-benzisot]iiazol-l,l-dioxid x 2 HCl 

2,5 g (10,8 mM) 2-(2-Chlorethyl)-2,3-dihydiro-l,2-benz- 
isothiazol-l,l-dioxid in 30 ml Xylol wurden mit 1/5 g 
(10,8 mM) fein pulverisiertom Kaliumcart>onat sowie mit 2,5 g 
(12,0 mM) l-(Piperazin-l-yl)-isochinolin versetzt und 24 h 
unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abldihlen engte man den 
Reaktionsansatz zur Trockene ein und verteilte den Riickstand 
zwischen Methylenchlorid und Wasser bei pH = 10. Die wafirige 
Phase wurde noch einmal mit Methylenchlorid nachextrahiert . 
Nach Trockn^ und Einengen der organischen Phase isolierte 
man 5,6 g Rohprodukt, das diirch Saulenclaromatographie 
(Kieselgel, Laufmittel Methylenchlor id/Me thanol 20/1) 
gereinigt wurde, Man isolierte 2,4 g (55 %) Produkt, das 
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in Ether gelOst und ait etherischer SalzsSure in das Hydro- 
chlorid mit Schmp. 158 bis 168oC izbergefiJhrt wurde. 



Beispiel 4 

2- [2- (4- (6-Methyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1- 
isoindolinon 

2 2 g (11,25 mM) 2- (2-Chlorethyl) -1-isoindolinon in 30 nil 
Xylol wurden mit 1,55 g (11,25 mM) fein pulverisiertem 
Kaliumcarbonat sowie mit 1,99 g (11,25 mM) 1- (2- (S-Methyl- 
pyridyD-piperazin versetzt und 4 h unter RuckfluS gekocht. 
Nach dem Abkiihlen engte man den Reaktionsansatz zur Trockene 
ein und verteilte den Riickstand zwischen Methylenchlorid und 
Wasser. Die wSfirige Phase Wurde noch einmal mit Methyleii- 
chlorid nachextrahiert. Nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase isolierte man 4,5 g Rohprodukt, das durch 
Saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorxd/ 
Methanol 30/1) gereinigt wurde. Man isolierte 2,2 g (58 %) 
Produkt mit Schmp. 130 bis 132oc. 

Beispiel 5 . , v -n i -s 

1- [2- (4- (3-Trif luormethyl-phenyl) -l-piperazmyl) -ethyl] -1,3- 

dihydro-2H-iiidol-2-on x 2 HCl 

1,0 g (7,5 nM) Oxindol in 30 ml Toluol wurden mit 2,2 g 
(7 5 mM) i-(2-Chlorethyl) -4- (3-trif luormethyl-phenyl) - 
•piperazin sowie mit 0,55 g (3,75 mM) fein pulverisiertem 
Kaliumcarbonat 12 h unter RiickfluS gekocht. Nach dem AbWihlen 
engte man den Reaktionsansatz zur Trockene ein und ver- 
teilte den Riickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser. 
Die wafirige Phase wurde noch einmal mit Methylenchlorid 
nachextrahiert. Nach Trocknen und Einengen der organischen 
Phase isolierte man 4,3 g Rohprodukt, das duroh Saulen- 
chromatographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol 30/1) gereinigt wurde Maja isolierte 1,9 g (65 %) 
Produkt, das in Ether gelost und mit etherischer Salzsaure in 
das Hydrochlorid mit Schmp. 256 bis 2580C iibergeffihrt wurde. 

Beispiel 6 „ . -, . t. ^ 

1- [2- (4- (1-lsochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -3 , 4-dihydro- 

2 ( IH) -chinolinon 

1 5 g (10,2 mM) 3 , 4-Dihydrochinolinon-2 in 30 ml Dimethyl- . 
formamid wurden mit 350 mg (11,7 mM) 80 %igem Natrium- 
hydrid unter Stickstof f und unter gutem Riihren versetzt und 
30 min nachgeriihrt. AnschlieEend fttgte man 2,8 g (10,2 mM) 
l-[4-(2-Chlorethyl)-piperazin-l-yll-isochinolin hinzu und 
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lieS das Reaktionsgemisch 3 h bei 80^0 nachriihren. Nach dem 
Abkuhlen engte man zur Trockene ein, verteilte den Rtickstand 
zwischen Essigester und Wasser und* stellte mit verdxinnter 
Natronlauge auf pH = 9. Die wSSrige Phase wvirde noclx einmal 
mit Essigester extrahiert, Nach Trocknen xmd Einengen der 
organischen Phase isolierte man 3,7 g Rohprodxakt, das in 
20 ml Essigester ausgeriihrt, gekuhlt und abgesaugt vnirde. 
Die Kristalle wusch man mit wenig Essigester nach und lieS 
an der Luft trocknen. Man isolierte 2,4 g {61 %) Produkt 
mit Schmp. 133 bis 135oc. 

Beispiel 7 

1- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 (IH) - 
chinolinon x 2 HCl x H2O 

1,0 g (6,9 mM) 2-Hydroxychinolin in 25 ml Dimethyl formamid 
wurden unter Stickstoff und unter gutem Ruhren mit 0,25 g 
(8,3 mM) Natriimhydrid (80 %) versetzt und 1 h nachgeriihrt . 
AnschlieSend ftigte man 2,0 g (7,0 mM) 1- [4- {2--Chlorethyl) - 
piperazin-l-yl] -isochinolin hinzu und lieS das Reaktions- 
gemisch 2 h bei 85^ nachrfihren. Nach dem AbkOhlen engte 
man zur Trockene ein, verteilte den Rtickstand zwischen 
Essigester und Wasser und stellte mit verdtlnnter Natron- 
lauge auf pH = 8. Die wS&rige Phase vnirde noch einmal 
mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen und Einengen der 
organischen Phase isolierte man 3,4 g Rohprodukt, das diirch 
Saulenchromatographie (Kieselgel, Laufmittel Essigester/ 
Ethanol 14/1) gereinigt wurde. Man isolierte 2,0 g (75 %) 
Produkt, das in Ether /Essigester gel6st und mit etherischer 
SalzsSure in das Hydrochlorid mit Schmp. 257 bis 259oC iiber- 
gefOhrt wurde. 
Beispiel 8 

2- [2- (4- (1-Naphthyl) -1-piperazinyl ) -ethyl] -2 , 3-dihydro-l , 2- 
benzisothiazol-l,l-dioxid x HCl 

3,0 g (12,96 mM) 2-(2-Chlorethyl)-2,3-dihydro-l,2-benz- 
isothiaz61-l,l-dioxid in 30 ml Xylol wurden mit 1,79 g 
(12,96 mM) fein pulverisiertem Kaliumcarbonat sowie mit 
2,73 g (12,96 mM) 1- (1-Naphthyl) -piperazin versetzt und 5 h 
unter Rtickflufi gekocht. Nach dem AbkQhlen engte man den 
Reaktionsansatz zur Trockene ein und verteilte den Rtickstand 
zwischen Methylenchlorid und Wasser. Die w^firige Phase wurde 
nqch einmal mit Methylenchlorid nachextrahiert . Nach Trocknen 
und Einengen der organischen Phase isolierte man 7,2 g Roh- 
prodtikt, das durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Lauf- 
mittel Methylenchlorid/Methanol 50/1) gereinigt wurde. Man 
isolierte 3,5 g (66 %) Produkt, das in Ether gelost \ind mit 



wo 02/02529 



PCT/EPOl/07571 



18 

etherischer SalzsSure in das Hydrochlorid mit Schmp. 278 bis 
280®C tibergefiihrt wurde. 

Analog der Beispiele 1 bis 8 wurden hergestellt: 

9 . 2- [2- (4- {2-Pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] - 2,3 -dihydro - 
l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid, Schmp. 98 bis lOl^C 

10 . 2- [2- (4- (6-Methyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 , 3- 
dihydro-l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid, Scliinp, 116 bis 119°C 

11 . 2- [2- (4- ( 2 -Pyrimidinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 , 3-dihydro- 

1.2- lDenzisothiazol-l,l-dioxid, Sclimp. 132 bis 134®C 

12 . 2- [2- (4- (4-Trif luormethyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] 

2.3- -dihydro-l,2-benzisot]aiazol-l,l-dioxid, Schmp. 129 bis 
13 IOC 

13 . 2- [2- (4- (3-Trifluormethyl-phenyl) -1-piperazinyl) -ethyl] - 
2,3-dihydro-l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid, Sclimp. 103 bis 
lOS^C 

14 . 2- [2- (4- (6-Trifluormethyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] 
2,3-dihydro-l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid x HCl, Sclmp. 221 
bis 2230c 

15 . 2- [2- (4- (3-Trifluormethyl-phenyl) -1, 4-aiazepan-l-yl) -ethyl] - 
2,3-dihydro-l,2-benzisothiazol-l,l-dioxid x HCl, Schn^). 102 
bis IO40C 

16 . 2- [2- (4- (2-Pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1-isoindolinon, 
Sclmp. 163 bis 165oc 

17 . 2- [2- {4- (4-Trif luormethyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] 
1-isoindolinon, Schmp. 151 bis 153oC 

18 . 2- [2- (4- ( 6-Trif luormethyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl ) -ethyl] 
1-isoindolinon x HCl, Sclimp . 224 bis 226oC 

19 . 1- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -l-piperazinyl) -ethyl] -1, 3-dihydro- 
2H-indol-2-on x 2 HCl, Sclimp. 213 bis 215^0 

20 . 1- [2- (4- (6-Trif luormethyl-2-pyridinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] 
l,3-dihydro-2H-indol-2-on x HCl, Schmp. 263 bis 265oc 

21 . 1- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -5-chlor-l, 3- 
dihydro-2H-indol-2-on x 2 HCl x 2 H2O, Schmp. 270 bis 272oC 
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22 . 2- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1-iso- 
indolinon x 2 HCl, Schmp. 256 bis 258^0 

23 . 1- [2- (4- (l-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1,3,4,5- 
tetrahydro-2H-l-benzazepin-2-on x 2 HCl x 2 H2O, Scluap. 158 

bis leo^c 

24. 2- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-2-benzazepin-l-on x HCl, Scbrap. 149 bis 15loc 

25. 3- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -l,3-ben2- 
oxazol-2 (3H)-on, Schmp. 143 bis 145oC 

26 . 2- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -1, 2-benz- 
isothia2ol-3(2H)-on x 2 HGl, Schmp. 158 bis 160^ 

27 . 4- [2- (4- (1-Isocliinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2H-l,4-benz- 
oxa2in-3(4H)-on x HCl x H2O, Schmp. 278 bis 280^C 

28 . 5- [2- (4- (1-Jsochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 , 3-dihydro- 
l,5-l>enzotlliazepin-4(5H)-on X 2 HCl X 2 H2O, Sclaap. 178 bis 
I8OOC 

29 . 5- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2 , 3-dihydro- 
1 , 5-benzoxazepin-4 ( 5H) -on 

30. 3- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -5-chlor- 
l,3-benzoxa2ol-2(3H)-on, Schmp. 110 bis 112oc 

31 . 4- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2H-1, 4-ben2C>- 
thiazin-3 (4H)-on, Schmp. 141 bis 143oC 

32 . 3- [2- (4- (1-Isochinolinyl) -l-pipera2inyl) -ethyl] -3 , 4-dihydro- 
lH-2,3-ben20thiazin-2,2-dioxid x HCl, Schmp. 198 bis 200oc 
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33 . 1- [2- (4- (l-Isochiiioliiiyl) -1-piperazinyl) -ethirl] -1, S-dLl^^- 

4.1- beazaxazepin-2{3H)-oa x 2HC1 x H2O, Schnp. 165 bis 167*'C 

34 . 1- [2- (4- (l-Isochinolinyl) -l-piperazinyl) -ethyl] -1, 5-dihytaro- 
4,l-bell20thiazq^in-2 (3H) -on X 2HC1 XH2O, Schnp. 221 bis 223 *C 

35 . 2- [2- (4- (S-Oiinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -2, 3-dihydro- 
l,2-benzisothiazol-l,l-dic»cid, LC-MS: [MH] = 409,15 

36. 2- [2- (4- (S-Chinolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -3 ,4-dihydro-l (2H) -isochinolinon, 
XiC-MS: [MH] « 387,25 

37 . 2- [2- (4- (1-Iscxiiinolii^l) -l-piperazinyl) -ethyl] -3,4-dilQndro- 
2H-l,2-l>enzotliiazin-l,l-diQxid x 2BC1 x H2O, Schmp. 222 bis 224*'C 

38 . 2- [2- (4- (l-Isochiuolinyl) -1-piperazinyl) -ethyl] -l,4-dihydro-3 (2H) - 
isodhinolinon x 2HC1 x 2H2O, Schnp, 270 bis 272 

39. 1- [4- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -iDutyl] -1,3,4,5- 
tetrahydro-2H-l-benzazepin-2-Qn x 2HC1 x H2O, Schnp. 135 bis 137<*C 

40 • 1- [4- (4- (1- Isochi nolinyl) -1-piperaziiQrl) -butyl] -3,4-dihydro- 
• 2 (IH) -chinolinon x 2HC1 X H2O, Schirp. 130 IxLs 132»C 

41 . 4- [4- (4- (1-Isochinolinyl) -l-piperaziii/l) -butyl] -2H-l,4-benzoxazin-3 (4H) -on x 
2HC1 X H2O, Schitp. 188 bis 190»C 

42 . 2- [4- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -butyl] -3,4-dihydro-l (2H) - 
isochinolinon x 2HC1 X H2O, Schnp. 122 bis 124*»C 

43 . 4- [4- (4- (1-IsochinDlinyl) -l-piperazinyl) -butyl] -2H-1, 4-benzotliiazin-3 {4H) -on 
X 2Hni X 2H2O, Schnp. 138 bis 141«'C 

44 . 5- [4- (4- (1-Isochinolinyl) -l-piperazinyl) -butyl] -2, 3-diliydro- 
l,5-]3enzothiazqpin-4(5H)-oa x 2H:1 X 2H.2O, Schnp. 135 bis 137^0 

45 . 4- [3- (4- (1-Isochi nolinyl) -1-piperazinyl) -propyl] -2H-l,4-bfenzothiazin-3 (4H) -on 
X 2HC1 X H2O, Schrtp. 172 bis 175*»C 

46 . 2- [4- (4- (1-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -butyl] -2,3-c3ihydro- 

1.2- benzisothiazol-l,l-dioxid x 2HC1 X H2O, Schnp. 127 bis 130«C 

47 . 2- [3- (4- (l-Isochinolinyl) -1-piperazinyl) -propyl] -3,4-dihydro-l (2H) - 
isochinolinon x 2HC1 X 2H2O, Schnp. 170 bis 172 **C 
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46 . 2 - [3- (4- (1-Isocihinolliijrl) -l-piperaziiqrl) -propyl] -2, 3-dihydro- 

l,2-benzlsothlazol-l,l-diGKid x 2 HC1 X 2H2O, Schmp. 102 bis KM'C 
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Patentanspruche 

1. Verbindimgen der Formel I 




(I), 



der Ring mit dem Inkrement (N-A) 5-/ 6- oder 7-gliedrig sein 
kann \ind zusatzlich noch ein Sauerstof f ~ oder Schwef elatom 
Oder eine C-C-Doppelbindung enthalten kann, mit Aus na hme des. 
1 , 4-Benzoxa2epingertlLstes , 

A eine Carbonyl- oder Sulfonyl Gruppe darstellt, 

X ein Stickstoffatom bedeutet, 

y CH2/ CH2-CH2, CH2-CH2-CH2 Oder CH2-CH ist, 

Z ein Stickstoffatom, Kohlenstof fatom oder CH darstellt, 
wobei die Bindung zwischen Y und Z auch eine Doppel- 
bindung sein kann, 

n die Zahl 2, 3 o(Jer 4 bedeutet, 

ein Wasserstof fatom. Halogen oder eine Ci-C4-Alkyl- , Tri- 
fluormethyl-. Hydroxy-, Ci-C4-Alko3c/- oder Amino Gruppe 
sein kann, 

r2 eine gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl, Trifluormethyl-, 
Trifluormethoxy-, Hydroxy-, Amino-, Monomethylamino- , 
Dimethylamino-, Cyano- oder Nitrogruppen mono oder 
disubstituierte Phenyl-, Pyridyl- oder Pyrazinyl- 
Gruppe darstellt, die mit einem Benzolkem, der durch . 
Halogenatome, Ci-C4-Alkyl, Hydroxy-, Trifluormethyl, 
Ci-C4-Alkoxy-, Amino-, Cyano- oder Nitrogruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann \ind gegebenenfalls 
1 Stickstoffatom enthalten kann, oder mit einem 5- 
oder 6-gliedrigen Ring, der 1 bis 2 Sauerstof f atome 
enthalten kann, anelliert sein kann. 



sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 
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2. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellimg 
von Medikamenten. 

3. Verwendimg nach Anspruch 2 ziir Prophylaxe und Therapie 
von Neurodegeneration, Himtrauiaa und zerebraler Ischamie, 
insbesondere Schlaganfall, bzw. den durch diese Krankheiten 
hervorgerufenen Folgeerkrankungen. 



